Background and Purpose-The observed distribution of cerebral infarcts varies markedly from expectations based on blood-flow volume or Doppler embolus detection. In this study, we used an in vitro model of the cerebral arteries to test whether embolus microspheres encountering the circle of Willis are carried proportionally to volume flow or express a preferred trajectory related to arterial morphology or embolus size. Methods-Our model consisted of a patient-specific silicone replica of the cerebral macrocirculation featuring physiologically realistic pulsatile flow of a blood-mimicking fluid at approximately 1000 mL/min and an input pressure of approximately 150/70 mm Hg. Particles of 200, 500, and 1000 m diameter with equivalent density to thrombus were introduced to the carotid arteries and counted on exiting the model outlets. Results-The middle cerebral arteries (MCAs) of the replica attracted a disproportionate number of emboli compared with the anterior cerebral arteries; 98%Ϯ3% of 1000 m and 93%Ϯ2% of 500 m emboli entered the MCA compared with 82%Ϯ5% of the flow. The observed distribution of large emboli was consistent with the ratio of MCA:anterior cerebral artery infarcts, approximately 95% of which occur in territories supplied by the MCA. With decreasing embolus size, the distribution of emboli approaches that of the flow (approximately 89% of 200 m emboli took the MCA). Key Words: cerebral hemodynamics Ⅲ embolic stroke Ⅲ experimental Ⅲ transcranial Doppler E pidemiological evidence, 1,2 autopsy studies, 3,4 and the trajectories of "balloon emboli" in patients undergoing cerebral angiography 5 suggest that emboli incident from the common carotid artery (CCA) are more than 20 times as likely to come to rest in territories supplied by the middle cerebral artery (MCA) than the anterior cerebral artery (ACA). However, in vivo transcranial Doppler ultrasound insonation of the MCA-ACA junction performed by Wijman et al found emboli to be only 2 to 3 times more likely to enter the MCA 6 suggesting that emboli are carried roughly proportionally to flow volume. Wijman et al concluded that "cerebral embolism is unlikely to be the only cause of ACA and MCA infarcts." In this study, we clarify the relationship among blood flow, arterial topology, and embolization by implementing a physiologically realistic 3-dimensional phantom of the major cerebral arteries to investigate embolus trajectory. We hope that a better understanding of the relationship among arterial topology, blood flow, and embolus trajectory will assist in the development of patient-specific computer simulations for monitoring patients at high risk of stroke. 7 Although previous models of the circle of Willis have been developed to investigate blood flow, 8 -11 ours is the first to use a 3-dimensional in vitro model of the cerebral arteries to study embolization.
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Materials and Methods

Replica Anatomy
A physical model of the cerebral arteries was purchased from a company specializing in vascular replicas (Elastrat, Geneva, Switzerland) . Details of the data acquisition, postprocessing, and model preparation performed by Elastrat are described by Wetzel et al. 12 The final physical replica consisted of left and right vertebral artery and CCA inlets with pairs of outlets for the external carotid artery (ECA), posterior cerebral artery, MCA, and ACA. The phantom was made from a silicone elastomer with approximately 1-mm wall thickness, attenuation coefficient for ultrasound of 3.5 dB cm
Ϫ1
MHz
Ϫ1 , speed of sound of 1020 ms Ϫ1 , and a Young elastic modulus of approximately 1.3 MPa. 13 The internal diameter of each vessel was measured from an enlarged B-mode image by caliper placement to an uncertainty of Յ0.5 mm. Vessel diameters are compared with average values in the Table.
Replica Implementation
Inlet flows were generated by combining a pair of programmable gear pumps (Micropump Model 120-000-1100) to produce a pulsatile waveform as shown in Figure 1D . The circuit was completed using C-flex tubing (Cole Parmer) and filled with a solution of 40% (by weight) glycerol in water (ϭ1099 kg/m 3 , ϭ3.7 mPa.s at 20°C). This water-glycerol solution possesses a similar density () and viscosity () as human blood (ϭ1053 kg/m 3 , ϭ3 mPa.s). For ultrasound insonation, this fluid was replaced by a validated bloodmimicking fluid containing Orgasol particles to mimic the blood's acoustic scattering properties (blood-mimicking fluid: ϭ1037 kg/ m 3 , ϭ4.1 mPa.s). 14 Pump settings were adjusted to achieve an overall flow rate through the model of approximately 1000 mL/min. Resistances were controlled by adjusting the lengths and diameters of C-flex tubing at the model inlets and outlets until flow rates were similar to those quoted by Scheel et al 15 totaling 328Ϯ111 mL/min for the ECAs (310 mL/min replica), 499Ϯ108 mL/min internal carotid arteries (517 mL/min replica), and 158Ϯ48 for the vertebral arteries (188 mL/min replica). The 3-dimensional phantom is reduced to a 2-dimensional representation of lengths and diameters in Figure 2 . The pressure waveform at the model inlets was recorded using a catheter equipped with a calibrated solid-state strain gauge (Gaeltec) and finometer (Finapress Medical Systems, BV) . Pulsatile flow at a rate of 1 "cardiac cycle" per second was associated with a pressure of 150/70 mm Hg.
Flow rates were measured by timed collection of fluid from the model outlets (Table) . Dye injection and Doppler ultrasound measurements confirmed that the posterior arteries were supplied primarily by the vertebral arteries, whereas MCAs were mainly supplied by the ipsilateral CCA ( Figure 3 ). Velocity profiles in each of the major vessels were investigated using Doppler, color flow, and B-mode ultrasound (z.one; Zonare Medical Systems). Care was taken to ensure that the Doppler sample length was set to encompass the entire vessel lumen and that velocities were angle-corrected with an angle of insonation of Ͻ60°. Because volume flow estimates based on the intensity-weighted time-averaged mean velocity are associated with significant errors, 16 we also performed physical measurements of emboli and flow rates by timed collection from the replica outlets. Reynolds numbers were estimated for each of the major arteries and ranged between 100 and 600, which is consistent with laminar flow in a straight tube.
Investigation of Embolus Trajectory
Embolus trajectories were investigated for 3 sizes of colored microspheres with mean diameters of 200 m (black), 500 m (red), and 1000 m (white; Duke Scientific). The spheres were fabricated from crosslinked polystyrene divinylbenzene with a density of spheres ϭ1050 kg/m 3 . These spheres have a similar density to thrombus ( thrombus Ϸ1060 kg/m 3 ) and provided model emboli that were approximately neutrally buoyant.
A mixed suspension of 200-, 500-, and 1000-m microspheres was gradually introduced to the CCAs of the replica using a 10-mL syringe. Particles were injected simultaneously to ensure that all sizes experienced identical flow conditions. Differences in embolus trajectory could therefore be attributed exclusively to the impact of embolus size rather than fluctuations in flow conditions. Emboli were packed into the syringe as densely as possible to minimize the volume of fluid added to the system during injection (Ͻ10 mL over 2 minutes) and the model was flushed between injections to remove any stray microspheres. A qualitative insight into embolus trajectory was gained by imaging the circle of Willis using a high-speed digital camera operating at 300 frames per second (EXILIM Pro EX-F1; Casio).
Corresponding volume flow measurements were obtained by weighing the quantity of fluid in each of the reservoirs after 2 minutes of timed collection. A total of 1273 (1000 m), 6300 (500 m), and 1757 (200 m) emboli was introduced to the model over several injections. Emboli exiting the model outlets were retrieved using a 38-m fine-mesh filter and counted from an enlarged image of the filter's contents to determine the average number of emboli from each vessel ( Figure 1B) .
To test the hypothesis that emboli are distributed proportionally to volume flow, we defined our null hypothesis as the distribution expected assuming a uniform concentration of emboli throughout the fluid (irrespective of embolus size or arterial topology). Experimental data were compared to the null hypothesis using a 2 goodnessof-fit test (Statistica Version 5.1).
Results
Inspection of video footage (Supplemental Video I; available at http://stroke.ahajournals.org) showed that the left ACA (A2 segment) was partially supplied by the right ACA throughout the cardiac cycle with a small (clockwise) crossover of flow between anterior and posterior circulations at peak systole. Filling of distal ACA segments from the contralateral side is a common clinical finding 6, 17, 18 reflecting the patient-specific nature of our replica. Asymmetry in flows occurs because the diameter of the left ACA A1 segment is approximately 1 mm less than on the right side producing higher resistance. Arteries in which emboli were found were consistent with this slight asymmetry in the flow distribution identified by dye injection.
Results from injecting a mixture of 500-m and 1000-m diameter spheres to (1) the left and (2) the right CCAs during pulsatile flow are presented in Figure 4 . We found that remarkably few 1000 m emboli entered the ACAs, and concentrations of emboli in the ACA were much lower than elsewhere. When high-speed video of emboli moving past the circle of Willis was slowed to 30 fps (equivalent to one cardiac cycle every 10 seconds), the preference of large emboli for the MCA could be clearly observed (Supplemental Video II). Simultaneous bilateral injection of 200-, 500-, and 1000-m microspheres revealed that the distribution of emboli tended toward that of the flow with decreasing embolus size ( Figure 4C ). For the smallest 200-m spheres, the distribution of particles was within 3% of the flow distribution.
Assuming emboli are distributed proportionally to flow volume, the normalized concentration of particles is expected to remain constant (equal to 1) throughout the replica. Embolus concentrations in the fluid shown in Figure 5 demonstrated a marked decrease in embolus concentration in ACA and ECA branches compared with the internal carotid artery and MCA (particularly with increasing embolus size). In fact, the average concentration of 1000 m emboli in the MCA was Ͼ10 times higher than in the ACA. Results for 1000 m and 500 m emboli clearly show significant deviations from the null hypothesis distribution. A 
Discussion
This study investigated the motion of emboli with a similar density to thrombus through a patient-specific replica of the major cerebral arteries under physiologically realistic pulsatile flow conditions. Large emboli were found to adopt a preferred trajectory through the arteries, which approaches the volume flow distribution with decreasing embolus size. The hypothesis that emboli are distributed proportionally to flow volume was rejected to a high level of significance for 500 m and 1000 m emboli (PϽ0.001) and to a level of Pϭ0.017 for 200 m emboli based on comparison with our data using a simple 2 test. The preferred trajectory of emboli produced a concentration of 1000 m emboli in the MCA that was Ͼ10 times higher than in the ACA. At the MCA-ACA junction, 93% and 98% of 500 and 1000 m emboli respectively entered the MCA compared with 82% of the flow. This preference of large emboli to enter the MCA is consistent with the high ratio of MCA-ACA infarcts (approximately 95%) reported by the Harvard 1 and Lausanne 2 stroke registry studies. A 95:5 ratio of MCA-ACA infarction is considerably higher than would be expected if emboli were carried proportionally to flow volume. Reference data published by Tanaka et al suggest a ratio of MCA to ACA flow of approximately 75: 25, 19 which is similar to the 70:30 ratio of MCA-ACA emboli detected by Doppler ultrasound. 6 The discrepancy between the distribution of cerebral infarcts and Doppler embolic signals was thought by Wijman et al 6 to suggest that emboli cannot be the only cause of cerebral infarcts. However, because Doppler ultrasound is capable of detecting small particles (Ͼ100 m) and even smaller gas bubbles (Ͼ4 m), and does not give an estimate of embolus size, it is more likely that the majority of emboli detected by transcranial Doppler are asymptomatic and distributed proportionally to the flow due to their small size. In our replica, the MCAs received approximately 82% of the flow, whereas the number of emboli varied from 98% (1000 m) to 89% (200 m) with decreasing embolus size. This preferred trajectory of these emboli is consistent with large emboli being the primary cause of ACA and MCA infarcts. We therefore conclude that no additional mechanism of cerebral infarction needs to be taken into account in addition to embolism.
The tendency for tiny emboli to be distributed proportionally to blood flow is consistent with the trajectories of small particles (eg, red blood aggregates), which are assumed to be carried homogeneously within the flow for large vessels. Our results are also consistent with expectations based on previous in vitro fluid dynamics studies of isolated bifurcations. Pollanen and coworkers investigated vessels with side branches and found that emboli with diameters Ͼ200 m preferred to follow the path of the trunk vessel. 20, 21 In Y-shaped bifurcations studied by Bushi et al, larger emboli were also found to exhibit a preference for wider branches. 22 Hemodynamics in the circle of Willis have been studied in glass models by Roach et al 23 and are the focus of a number of theoretical studies. 24 -28 However, we could find no reports of computational modeling of embolus trajectory.
A limitation of our study is that we only examined a single composition of embolus with an equivalent density to thrombus; the distributions of gas or fat emboli may differ significantly from the distribution reported here. The presence of a significant carotid stenosis also has potential to alter the distribution of emboli by introducing turbulence. However, turbulence dissipates rapidly in the poststenotic region and is likely to have disappeared by the time blood flow reaches the circle of Willis. 29 The fundamental finding of a variation in embolus trajectory with embolus size is unlikely to be unaffected by variations in arterial topology or pathology.
In our anatomic replica, small branches (such as the pontine, lateral striate, and ophthalmic arteries) were absent. Although ultrasound measurements of vessel diameters and flow velocities are affected by reflection, refraction, and attenuation effects produced by differences in acoustic properties of the blood mimic, vessel wall elastomer, and surrounding water, 30,31 these factors do not alter our final conclusions, which are based on physical counting of emboli.
Conclusions
Large emboli travel a preferred trajectory through the cerebral arteries, which strongly favors the MCA over the ACA in excess of expectations based on differences in blood flow volume. Our results for large emboli produce a similar distribution as found in patients with stroke with a Ͼ95% rate of embolism in MCA territories. Smaller emboli are carried proportionally to flow volume, explaining the apparent discrepancy between embolus trajectories observed using transcranial Doppler and the distribution of cerebral infarctions. 
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Эпидемиологические данные [1, 2] , патологоана-томические исследования [3, 4] и данные о траекто-рии движения "баллонных эмболов" у пациентов, подвергшихся церебральной ангиографии [5] , дают основания предполагать, что эмболы из общей сон-ной артерии (ОСА) более чем в 20 раз чаще попада-ют в бассейн средней мозговой артерии (СМА), чем передней мозговой артериии (ПМА). Тем не менее по результатам проведенной транскраниальной уль-тразвуковой допплерографии перехода СМА-ПМА, C.A.C. Wijman и соавт. обнаружили, что эмболы лишь в 2-3 раза чаще поступают в СМА [6] и предполо-жили, что объем эмболии прямо пропорционален объему кровотока. C.A.C. Wijman и соавт. пришли к выводу, что "церебральная эмболия вряд ли является единственной причиной инфарктов в бассейнах ПМА и СМА". В настоящем исследовании мы проясня-ем взаимосвязь между кровотоком, топологическими характеристиками артерий и траекторией движения эмболов с помощью физиологически реалистичных 3D фантомов магист ральных артерий головы. Мы надеем-ся, что более глубокое понимание взаимосвязи между топологией артерий, показателями кровотока и тра-екторией движения эмболов поможет в разработке индивидуального компьютерного моделирования для мониторинга пациентов с высоким риском развития инсульта [7] . Хотя ранее уже были разработаны модели Виллизиева круга для исследования кровотока [8] [9] [10] [11] , мы впервые использовали 3D модель артерий головно-го мозга in vitro для изучения движения эмболов.
■ МАТЕРИАлЫ И МЕТОДЫ
Анатомия модели
Физическая модель мозговых артерий была приоб-ретена в компании, специализирующейся на изготов-лении моделей сосудов (Elastrat, Женева, Швейцария). Подробная информация о сборе данных, последу-ющей их обработке и изготовлении модели ком-панией Elastrat описана S.G. Wetzel и соавт. [12] . Окончательная физическая модель состояла из левой и правой позвоночных артерий и входных отверс-тий ОСА с парами выходных отверстий наружной сонной артерии (НСА), задней мозговой артерии, СМА и ПМА. Фантом был изготовлен из силико-нового эластомера с толщиной стенки около 1 мм, коэффициентом затухания ультразвуковых колеба-ний -3,5 дБ 1 см -1 МГц 
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сов (Micropump Model 120-000-1100) и создавали пульсирующую волну, как показано на рис. 1Г (см. цв. вклейку). Контур замкнули с помощью C-образной трубки (Cole Parmer) и заполнили 40% (по весу) раствором глицерина в воде (1099 кг/м 3 , µ=3,7 мПа.с при температуре 20°C). Этот водно-глицериновый раствор обладает аналогичными крови человека плотностью (ρ) и вязкостью (µ) (1053 кг/м 3 , 3 мПа.с соответственно). Для проведе-ния ультразвуковой допплерографии эту жидкость заменили жидкостью с проверенными свойства-ми, содержащей частицы Оргазола для имитации свойств акустического рассеяния крови (жидкость, имитирующая кровь: 1037 кг/м 3 , 4,1 мПа.с) [14] . Настройки насосов скорректировали для достиже-ния общей скорости кровотока через модель прибли-зительно 1000 мл/мин. Сопротивление регулировали методом коррекции длины и диаметра C-образных трубок на входных и выходных отверстиях моде-ли, чтобы скорость потока была аналогична тако-вой в работе P. Scheel и соавт. [15] соответственно 328±111 мл/мин для НСА (310 мл/мин в модели), 499±108 мл/мин для ВСА (517 мл/мин в модели) и 158±48 для позвоночны хартерий (188 мл/мин в модели). На рис. 2 приведена 2D схема длины и диаметра сосудов 3D фантома. Форму волны дав-ления во входных отверстиях модели регистриро-вали при помощи катетера, оборудованного калиб-рованным твердотельным датчиком сопротивления (Gaeltec) и финометром (Finapress Medical Systems, BV). Пульсирующий кровоток с частотой пульса-ций один "сердечный цикл" в секунду создавал давление 150/70 мм рт. ст.
Скорость кровотока измеряли по сбросу жидкости из выходных отверстий модели за определенный период времени (см. таблицу). При помощи инъек-ции красителей и ультразвуковых допплеровских исследований подтвердили, что в ЗМА кровь посту-пает преимущественно из позвоночных артерий, в то время как в СМА -в основном из ипсилатеральных ОСА (рис. 3, см. цв. вклейку). Профили скорости в каждом из крупных сосудов изучали с помощью допплеровского исследования, цветового картиро-вания кровотока и ультразвукового исследования в B-режиме (z.one; Zonare Medical Systems). Особое внимание было уделено обеспечению того, чтобы длина допплеровского импульса была установлена таким образом, чтобы охватить весь просвет сосуда, а скоростные показатели имели угловую поправку на угол инсонации менее 60°. Поскольку оценка объемного потока, основанная на интенсивность-взвешенной усредненной по времени средней ско-рости, сопряжена со значительными ошибками [16] , мы также провели физические измерения движе-ния эмболов и скорости потока по рассчитанному по времени сбросу жидкости из выходных отверс-тий модели. Числа Рейнольдса оценивали в каждой из крупных артерий, их значения колебались от 100 до 600, что соответствует ламинарному течению по прямой трубе.
Исследование траектории движения эмболов
Траектории движения эмболов оценивали с помо-щью цветных микросфер трех размеров со средним диаметром 200 мкм (черные), 500 мкм (красные), и 1000 мкм (белые; Duke Scientific). Сферы были 
Примечание. П -правый, Л -левый, ОСА -общая сонная артерия, НСА -наружная сонная артерия, ВСА -внутренняя сонная артерия, СМА -средняя мозговая артерия, ПМА -передняя мозговая артерия, ЗМА -задняя мозговая артерия, ОА -основная артерия, ПА -позвоночная артерия.
изготовлены из полистирола и дивинилбензола, с плотностью ρ сферы =1050 кг/м 3 . Сферы имели плот-ность, аналогичную тромбам (ρ тромба =1060 кг/м 3 ) и поэтому модели эмболов имели приблизительно нейтральную плавучесть.
Смешанную суспензию микросфер диаметром 200, 500 и 1000 мкм постепенно вводили в ОСА модели с помощью шприца объемом 10 мл. Частицы разного диаметра вводили одновременно для обеспечения оди-наковых условий потока независимо от их размеров. В связи с этим различия в траекториях эмболов были обусловлены исключительно влиянием их размера, а не изменением характеристик кровотока. Эмболы были упакованы в шприц максимально плотно, чтобы свес-ти к минимуму объем жидкости, добавляемой к сис-теме во время инъекций (<10 мл в течение 2 минут), а модель встряхивали между инъекциями для удаления "отставших" микросфер. Качественное представление о траектории движения эмболов получали путем фото-графирования Виллизиева круга высоко скоростной цифровой камерой со скоростью съемки 300 кадров в секунду (EXILIM Pro EX-F1; Casio).
Соответствующие измерения объема кровотока проводили путем взвешивания количества жидкости в каждом из резервуаров для сброса жидкости каждые 2 минуты. В общей сложности путем нескольких инъ-екций в модель ввели 1273 (1000 мкм), 6300 (500 мкм) и 1757 (200 мкм) микросфер. Эмболы извлекали через выходные отверстия модели с помощью мелкоячеис-того фильтра с размером ячеек 38 мкм и подсчиты-вали по увеличенному изображению содержимого фильтра для определения среднего числа эмболов в каждом сосуде (рис. 1Б, см. цв. вклейку).
Для проверки гипотезы о том, что эмболы распре-деляются пропорционально объему потока, мы обо-значили нашу нулевую гипотезу как распределение, ожидаемое при условии равномерной концентрации эмболов в жидкости (независимо от размера эмболов или топологии артерий). Экспериментальные данные были сопоставлены с нулевой гипотезой с использо-ванием критерия хи-квадрат (Statistica Version 5.1).
■ РЕЗУлЬТАТЫ
Изучение видеоматериалов (дополнительное видео I; см. http://stroke.ahajournals.org) показало, что в левую ПМА (сегмент A2) в течение одного сер-дечного цикла поступает часть жидкости из правой ПМA с небольшим (по часовой стрелке) смещением направления тока жидкости из каротидной систе-мы в вертебрально-базилярную на пике систолы. Заполнение дистальных сегментов ПМА из сосудов контралатеральной стороны является общеизвест-ным клиническим фактом [6, 17, 18] , наблюдаю-щимся в модели и отражающим ее реалистичность. Асимметрия потоков развивается вследствие того, что диаметр левой ПМА в A1 сегменте приблизи-тельно на 1 мм меньше, чем правой ПМА, в резуль-тате чего в последней повышается сопротивление. Частота регистрации эмболов в артериях соответс-твовало этой небольшой асимметрии распределения кровотока, определенной по инъекциям красителей.
Результаты распределения микросфер диаметром 500 и 1000 мкм после введения их смеси в левую (1) и правую (2) ОСА на фоне пульсирующего потока жидкости представлены на рис. 4 (см. цв. вклейку) . Мы обнаружили, что лишь незначительное число эмболов диаметром 1000 мкм поступило в ПМА, и концентрация эмболов в ПМА была значительно ниже, чем в других сосудах. При замедлении высо-коскоростной видеосъемки эмболов, движущихся по Виллизиеву кругу, до 30 кадров в секунду (эквива-лентно 1 сердечному циклу каждые 10 секунд) четко прослеживалось преимущественное поступление крупных эмболов в СМА (дополнительное видео II, см. on-line на http://stroke.ahajournals.org). При одновре-менном двустороннем введении микросфер диамет-ром 200, 500 и 1000 мкм выявили, что существует тен-денция к распределению эмболов в потоке жидкости, согласно их размеру (рис. 4 В, см. цв. вклейку). Для самых маленьких микросфер диаметром 200 мкм распределение частиц было в пределах 3% общего распределения кровотока.
С учетом предположения о том, что эмболы рас-пределяются пропорционально объему кровотока, ожидали, что нормированная концентрация частиц должна была остаться постоянной (равной единице) во всей модели. Концентрация эмболов в жидкос- ти, показанная на рис. 5, демонстрирует заметное уменьшение концентрации эмболов в ветвях ПМА и НСА по сравнению с внутренней сонной артерией и СМА (особенно при увеличении размера эмбо-лов). Действительно, средняя концентрация эмболов диаметром 1000 мкм в СМА была в 10 раз выше, чем в ПМА. Результаты распределения эмболов диамет-ром 1000 и 500 мкм четко демонстрируют значитель-ное отклонение от нулевой гипотезы распределения. При расчете критерия согласия хи-квадрат нулевую гипотезу опровергли при уровне значимости р<0,001 для эмболов диаметром 1000 и 500 мкм и р=0,017 для эмболов диметром 200 мкм.
■ ОБСУЖДЕНИЕ В проведенном исследовании изучали траекторию движения эмболов с плотностью, аналогичной плот-ности тромба, по реалистичной модели крупных артерий головного мозга в условиях идентичного физиологическому кровотоку пульсирующего тока жидкости.
Гипотезу о том, что эмболы распределяются про-порционально объему кровотока, опровергли при высоком уровне значимости для эмболов диаметром 500 и 1000 мкм (р<0,001) и при уровне р=0,017 для эмболов диметром 200 мкм на основе сравнения с экспериментальными данными с помощью просто-го теста хи-квадрат.
Предпочтительной траекторией движения эмбо-лов диметром 1000 мкм была СМА, в которой их концентрация была в 10 раз выше, чем в ПМА. В переходе СМА-ПМА 93 и 98% эмболов диаметром 500 и 1000 мкм соответственно поступали в СМА по сравнению с 82% общего объема кровотока. Это предпочтительное поступление крупных эмболов в СМА согласуется с высокой частотой развития инфарктов в бассейнах СМА и ПМА (около 95%), о которой сообщают в исследованиях регистра инсульта, проведенных в Гарварде [1] и Лозанне [2] . Соотношение инфарктов СМА/ПМА равное 95:5 значительно выше, чем можно было бы ожидать, если бы эмболы захватывались пропорционально объему тока жидкости. Согласно исходным дан-ным, опубликованным H. Tanaka и соавт., пред-полагается, что соотношение объема кровотока в СМА по отношению к ПМА составляет приблизи-тельно 75:25 [19] , что похоже на соотношение 70:30 для эмболов в СМА и ПМА, обнаруженных при проведении допплерографии [6] . О несоответст вии между локализацией инфарктов головного мозга и допплеровских эмболических сигналов размыш-ляли C.A.C. Wijman и соавт. [6] и предположили, что эмболия может быть не единственной причи-ной инсульта. Однако поскольку при допплерогра-фии можно обнаружить мелкие частицы (>100 мкм) и даже мелкие пузырьки газа (>4 мкм), но нельзя оценить размер эмболов, более вероятно, что боль-шинство эмболов, обнаруженных при транскрани-альной допплерографии, являются бессимптом-ными и распределяются пропорционально крово-току в связи с небольшими их размерами. В нашей модели в СМА поступило около 82% объема тока жидкости, а число эмболов варьировалось от 98% (1000 мкм) до 89% (200 мкм). Эта предпочтительная траектория движения эмболов согласуется с дан-ными о том, что крупные эмболы являются основ-ной причиной инфарктов в бассейне ПМА и СМА. Поэтому мы сделали вывод, что не нужно прини-мать во внимание другие дополнительные меха-низмы развития инфаркта головного мозга в этом бассейне помимо эмболии.
Тенденция крошечных эмболов распределяться пропорционально кровотоку соответствует траекто-рии движения мелких частиц (например, скопления эритроцитов), которые предположительно в рав-ной степени подхватываются кровотоком в круп-ных сосудах. Наши результаты также согласуются с предположениями, основанными на данных пре-дыдущих исследований динамики жидкости в изо-лированных бифуркациях in vitro. M.S. Pollanen и соавт. исследовали сосуды с боковыми ветвями и обнаружили, что эмболы диаметром 200 мкм двигаются преимущественно по стволу сосуда [20, 21] . При изучении Y-образных бифуркаций D. Bushi и соавт. также обнаруживали крупные эмболы пре-имущественно в крупных ветвях [22] . M.R. Roach и соавт. [23] изучали гемодинамику в Виллизиевом круге в стеклянных моделях и уделяли этому воп-росу особое внимание в целом ряде теоретических исследований [24] [25] [26] [27] [28] . Тем не менее нам не удалось обнаружить сообщений о компьютерном моделиро-вании траектории движения эмболов.
Ограничением нашего исследования является то, что мы рассмотрели движение эмболов, плотность которых была эквивалентной тромбам; распределе-ние газовых или жировых эмболов может сущест-венно отличаться от распределения, наблюдаемого в настоящем исследовании. Наличие выраженного стеноза сонных артерий также может потенциально повлиять на распределение эмболов в связи с веро-ятной турбулентностью потока. Тем не менее тур-булентность быстро рассеивается на участке после стеноза и, вероятно, исчезает в кровотоке с тече-нием времени при достижении Виллизиева круга [29] . Изменения в топологии или патологические изменения артерий вряд ли повлияют на основные выводы о зависимости траектории движения эмбо-лов от их размеров.
В нашей анатомической модели мелкие ветви (например, понтинные, латеральные стриарные и глазные артерии) не представлены. Хотя ультра-звуковые измерения диаметра сосудов и скорости кровотока зависят от эффектов отражения, пре-ломления и затухания, вызываемых различиями в акустических свойствах имитатора крови, элас-томера стенки сосудов и окружающей воды [30, 31] , эти факторы не оказали влияния на окончатель-ные выводы, основанные на физических расчетах характеристик эмболии.
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